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ABSTRACT
	 During my first 20 years at Sapporo Medical University, I was engaged primarily with tumor virology research 
in the Department of Molecular Biology, Cancer Research Institute. In the subsequent 18 years, my focus has been 
on research of melanocytes and melanoma in the Department of Dermatology. I have been involved in many 
research fields including transforming genes of human adenoviruses and human papillomaviruses (HPVs), tumor 
suppressor genes, adenovirus vectors, melanin biosynthesis, molecular biology of melanoma, topical treatment of 
skin cancer, skin-whitening agent and reactive oxygen species (ROS) and diagnosis of xeroderma pigmentosum. In 
this present report, I describe several research projects with which I struggled until publications. These include 
expression of adenovirus transforming genes, structure and function of HPV16 E6E7 genes, construction of 
recombinant adenoviruses, depigmentation induced by cosmetics and diagnosis of complementation groups of 
xeroderma pigmentosum through the use of adenovirus vectors. It is my sincere hope that this manuscript will be 
able to provide some semblance of assistance and encouragement to young doctors and medical students.
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　1989 年 NIH から帰国した当時，子宮頚癌の原因と
して HPV が注目されていた．HPV の E6，E7 遺伝子の










つきと考えた HPV16 E6E7 の発現と機能の研究は，
結果的に複数の研究グループとの競争になった．
　HPV16 の E6E7 領域から，それぞれ E6，E7 の 2 つ





となった．まず，1 コピーの HPV16 DNA を細胞 DNA に
組み込んでいる子宮頚癌細胞株 SiHa より RNA を精製
し，2 種類の cDNA，E6*I/E7，E6*II/E7 をそれぞれ
合成し，発現ベクターにクローニングした．比較のため





























































図 1. HPV16 E6E7 cDNA の構造, mRNA, および発現する E7 蛋白質の解析.
 E7 蛋白質の発現は Western blot と ras 共同トランスフォーメーションで検討した.
 ボックスはコード領域, ^ はイントロン, X は変異を導入したスプライス部位.
 トランスフォーメーションはトランスフォーメーションコロニー /G418 耐性コロニー (%)で比較した.







































を中心に白斑が多発する事が判明し，2013 年 7 月に
化粧品会社による自主回収が発表された．当科には
160 名以上の患者が受診し，2 年以上経過した





























1987年にMoriz Kaposiが患者 4 例を記載したのが最
初であるが，その後，1968 年に Cleaver が XP 細胞の
ヌクレオチド除去修復の欠損を報告し，1975 年に
は Kraemer が A～G 群に分類した．DNA トランスフェ
クションによって XPA 遺伝子がクローニングされたの
は 1999 年で，これがXP 遺伝子の最初の同定となっ



























細胞融合法あるいは“host cell reactivation assay”
と呼ばれる XP プラスミドとリポータープラスミドに
よる in vitro アッセイにより診断される 28, 29）．しかし，
紫外線感受性の低い XP-E 群と polη機能の欠損する
XP-V 群の診断は困難である．







題は XPE と XP-V の鑑別診断である．XPE（DDB2）
と結合し，ユビキチンリガーゼ活性を獲得する DDB1 
cDNA をクローニングし，XPE と同時に XPE 細胞に
導入し強発現させたが，XPE 細胞の UVC 抵抗性は促
進されなかった．いくつかの共発現を試みた結果，









可能である．しかし，XP-V 細胞に XPV アデノウイ
ルスを感染させ，カフェインとフローサイトメトリー
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